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® Araneimrttslumhullung. 

Zur magensaftresistenten oder retardierenden Umhu!- 
lung von Arzneistoffen werden ArzneiformGberzuge oder 
Kapseln aus einer wafcrigen Dispersion erzeugt, die disper- 
gierte Latexteilschen. 

A) eines zwischen pH 5 und 8 wasserloslichen, carboxyl- 
gruppenhaltigen Polymeren, und 

B) eines nicht wasserloslichen, filmbildenden Polymeren 
von hoher Dehnbarkeit, 

im Gewichtsverhaltnis A : B uber 60 : 40 und unter 95 : 5 
enthalten. Die Umhullungen 2eichnen sich gegenuber sol- 
Chen ohne die Komponente B durch erhohte Elastizitat und 
Dehnbarkeit bei unveranderter Magensaftresistenz oder re- 
tardierter Freigabecharakteristik aus. 
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ArzneimittelunhUllung 



Die Erfindung bezieht sich auf IMiOllungsmittel fur Arznei- 
5 mittel In Form einer waErigen Dispersion , auf die damit 

hergestellten Arzneimittel und daraus hergestellte Arznei- 
mittelkapseln. 

Stand der Technik 

10 

Oberzugsmittel fur Arzneitabletten , enthaltend einen wasser- 
unloslichen, f ilrabildenden Kunststoff in Form einer wSBrigen 
Dispersion und eine wasser- oder alkalilosliche Substanz, 
sind aus der D£-C 16 17 351 bekannt. FOr magensaftresistente 

15 Oberzuge wird eine alkalilSsliche Substanz mitverwendet, die 
im alkalischen Milieu aus dem Tablettemiberzug herausgelCst 
wird und Poren hinterl&Bt, durch die danach der Wirkstoff 
ausdiffundieren kann. Als alkalildsliche Substanz werden z.B. 
Fettsauren vorgeschlagen . Die Wirkstoff freisetzung beginnt, 

20 w enn die Tablette in ein wSfirlges Milieu von einen pH-Wert 
eintritt, bei dem sich die alkalildsliche Substanz auf lost. 

Aus der gleichen Druekschrift 1st es auch bekannt, in den 
Oberzug makranolekulare , wasserlosliche Substanz en einzu- 

25 bringen, wie PolySthylenglykole, die unabhSngig van pH-Wert 
des Milieus ISslich sind. Der Einsatz von alkaliloslichen 
makrcmolekularen Substanz en war noch nicht bekannt, jedoch 
war zu erwarten, dafi sie ebeiso wie niedermolekulare alkali- 
losliche Substanzen die Diffusicnsdurchliissigkeit des Ober- 

30 zugs bei einem pH-Wert herbeiftihren, bei dem sie ISslich 
sind. 
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Die Kcmbination eines dispergierten Acrylesterpolymerisats 
mit nicht wasserloslichen Celiuloseathern 1st aus der EP-A 
52 075 bekannt. Sie ergibt Armeimitteliiberzuge , die eine 
verzogerte Wirkstofffreisetzung bewirken. 

GanaS DE-A 31 27 237 wird eine waBrige Dispersion eines 
magensaf tresistenten Oberzugsmittels mit Polyathylenglykol 
und Polyvinylpyrrolidon kcmbiniert und ergibt Arzneimittel- 
uberzuge, die im Darmsaft schnell zerf alien - 

Thiele und Pflegel haben in "Phannazie" 1981 , S. 858 - 859 
und 1983, S. 43 - 15 uber Tablettenuberzuge aus waBrigen 
Dispersion en, enthaltend 98 bis 99 Gew.-% eines schwach 
carboxylgruppenhaltigen hydrophoben Acryl-/Methacrylesterpo- 
lymerisats und 1 bis 2 Gew.-%, Jewells auf den Gesamtpolyme- 
risatgehalt bezogen, eines hydrophilen Mlsehpolymerisats aus 
Acryl- /Methacrylsaure und Acryl- /Methacrylsaurealkylestem , 
berichtet. Der Zusatz des letztgenannten Polymermaterials 
bewirkt zwar elne Steigerung der Dif f usicnsdurchlassdgkeit , 
aber keine schnelle Wirkstofffrelgabe im alkalischen Bereich. 
Bei ZusMtzen vcn mehr als 2 Gew.-% des hydrophilen Polymeri- 
sats erwies sich der Uberzug als instabil. Eine Abhangigkeit 
der Durchlassigkeit van pH-Wert wurde nicht f estgestellt . 
Vielmehr erfolgt die Wirkstofffrelgabe allein durch Diffusion 
durch die porenfreie Membran, weitgehend unabhangig van 
pH-Wert. 

Aus der DE-C 21 35 073 sind ArzneimittelUberzugsdispersianen 
von Polymeren, die 10 bis 55 Gew.-% carboxylg^uppenhaltige 
Monanerbausteine enthalten, bekannt. Sie ergeben OberzOge auf 
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Arzneiformen, die slch bereits im schwach aJJkalischen Milieu 
der oberen Darmabschnitte bei hohem Carboxylgruppengehalt 
schnell, bei niedrigem Carboxylgruppengehalt langsamer 
auflQsen. 

5 

Die Polymeren sind verhaltnismSflig hart und sprOde und wenig 
dehnbar. Dies kann sich z.B. beim Verpressen von magensaftre- 
sistent Oder retardierend Uberzogenen Granulaten stSrend 
bemerkbar machen, da die UnhUllung platzen und der Wirkatoff 
10 bereits vorzeitig im Magen frelgesetzt werden kann. 

Aus der DE-C 21 57 435 sind Arzneimittelkapseln aus diesen 
Polymeren bekannt. Durch Zusatz von Weichmachungsmitteln , wie 
Cltrcnensaureestern, lSflt sich die SprOdigkeit soweit verain- 
15 dern, dafi die Herstellung, FUllung und Handhabung der Kapseln 
moglich 1st, jedoch war eine weitere Erhohung der Dehrtbarkeit 
wUnschenswert . 

Auch naeh EP-B 56 825 ist der Zusatz vcn Weichmachern bei der 
Herstellung vcn Kapseln aus wSBrigen Dispersicnen der erwShnten 
20 Art vorgesehen. 

Aufgabe und Losung 

Die Elastizitat und Dehnbarkeit vcn magensaftresistenten und 
25 retardierenden Arzneimittelunhullungen, die aus wSBrigen 

Dispersicnen herstellbar sind, sollte auch ohne zwingenden 
Einsatz von Ublichen Weichmachungsmitteln verbessert werden. 




30 



Es wurde gefunden, daB sich die ReiBdehnung , gemessen nach 
DEJ 53 455 von Polymerf iimen , die beim Trocknen vcn wSBrigen 
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Dispersionen carboxylgruppenhaltiger Emulsionspolymerisate 
entstehen, durch den Zusatz begrenzter Mengen eines Latex von 
nicht wasserloslichen, f ilmbildenden Polymeren, von hoher 
Dehnbarkeit wesentlich erhohen laBt. Ebenso lafit sich eine 
Steigerung der Zugfestigkeit feststellen, was vor alien im 
Bereich der erst maBig erhohten ReiBdehnung von Bedeutung 
ist. 



10 
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Nachfolgend werden fur Filme, die aus Latexmischungen von 

A) einem Mischpolyroerisat aus 50 Gew.-% Methacrylsaure 
und 50 Gew.-% fithylacrylat und 

B) einan Mischpolymerisat aus 33 Gew.-% Methylmethacrylat 
und 67 Gew.-% ftthylacrylat 

in verschiedenen Mischungsverhaltn issen erzeugt word en slnd, 
die Mefiwerte der ReiBdehnung (Dehnungslange beim Bruch, 
bezogen auf die Lange im ungedehnten Zustand ) und der Zug- 
festigkeit (Zugkraft beim Dehnungsbruch) angegeben: 



20 


Mischungs- 
verhaltn is 

A : B 
(Trockengewicht 
der Polymeren) 


ReiB- 
dehnung 

% 


Zug- 

festigkeit 
N/mm 2 




10 : 0 


14 


10 


25 


9 : 1 


72 


22 




8:2 


93 


17 




7 : 3 


290 


6,2 




0:10 


600 


7,5 
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Es 1st iiberraschend, daB bereits geringe Zusatze des film- 
bildenden, hoch dehnbaren Polymers eine wesentliche Verbes- 
serung der Zugf estigkeit und Reifidehnung bewirken. Die 
Magensaftresistenz bleibt durch den Zusatz unverSndert. Auch 
5 lafit sich die schnelle oder retardierte Wirkstofffreisetzung 
lm Darmsaft durch Veranderung des Carboxylgehaltes in dm 
Polymeren A nach Bedarf ebenso leicht einstellen, wie In 
Abwesenheit des Polymers B. 

10 Anwendung , 

Die neuen tohullungsmitteldisperslcnen eignen sich fUr die 
Herstellung von Arzneiformen mit verzogerter Wirkstoffabgabe 
insbesondere solchen, die den Magen unverandert passleren 

15 und ihren Wirkstoff erst im Darmbereich endgultlg freisetzen 
sollen, unter Verwendung einer wafirigen Uberzugsmitteldis- 
persicn. Die Wirkstoffabgabe kann hierbei je nach Dicke der 
UnhUllung, dan Mischungsverhaltnis der Polymeren und aonsti- 
gen Formulierungsbestandteilen schai lm sauren pH-Bereich 

20 des Magens durch Diffusion durch die zwar noch intakte aber 
mehr oder wenlger permeable Polymerschicht beginnen, nimnt 
dann aber oberhalb pH 5 durch die AuflOsungstendenz des 
Polymeren A zu. 1st schlieBlich ein grofier Anteil des 
Polymeren A aus dem FUmverband herausgelost , zerfSllt die 

25 Qnhullung und gibt den Ihhalt an Arzneistoffen frei. Wenn 
die Wirkstoffabgabe lm Bereich des Magens kleiner als 5 % 
der Gesamtdosis ist, spricht man von magensaftresistenten 
Arzneiformen, sonst von Zubereitungen mit verzogerter bzw. 
recardierter Wirkstoffabgabe. Bei der Anwendung vcn Retard- 

30 Arzneiforaen in anderen Korperhohien (z.B. Rektvm, Vagina, 
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Mund, Nase, Gehorgang) bzw. am Auge Oder auf der Haut kann die 
gewunschte PermeabilitSt oder Zerfallsneigung der Polymerun- 
hiillung auch dem in diesen Bereichen anzutreffenden Milieu, 
tosbesondere dem pH-Wert und den Elektrolytkonzentrationen, 
entsprechend angepaBt und notfalls noch durch Mitverwendung von 
Puffersubstanzen In der Arneiformulierung stabilisiert werden. 

Das carboxvlgruppen haltige Polymere 

liegt in Form von in einer Wasserphase dispergierten Latex- 
teilchen vor. Die Herstellung derartiger Latizes ist in der 
DE-C 21 35 073 und der DE-A 31 3** 222 beschrieben. Es ist 
jedoch nicht erforderlich, daB die Dispersion dieses Polymeren 
allein filmbildend ist. Daher kbnnen hartmachende Comonomere, 
wie niedere Methacrylsaureester , einen hoheren Anteil des 
Polymerisats bilden, als wenn die Dispersion allein als tiber- 
zugsmittel verwendet wiirde. 

Das carboxylgruppmhaltige Polymere muB wenigstens in einem 
Teil des pH-Bereichs zwischen 5 und 8 wasserloslich sein, kann 
aber im unteren Teil dieses Bereichs noch wasserunlSslich sein. 
Damit es in Wasser dispergierbar ist, muB es wenigstens unter 
pH 5 wasserunl5slich sein. Oberhalb pH 8 ist es in der Regel 
wasserloslich, jedoch hat diese Eigenschaft keine Bedeutung ftir 
die Erfindung. Die wafirige Dispersion der Latexteilchen A und B 
hat auf jeden Fall einen pH-Wert, bei dem das carboxylgruppen- 
haltige Polymere ungelost ist. 

In der Regel wird das Polymere durch radikalische Emulsions- 
polymerisation von Vinylmonomeren in waBriger Phase herge- 
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stellt. Ein Tell der Viny linen cmeren , vorzugsweise 10 bis 70, 
insbesondere 25 bis 55 Gew.-%, enthalt wenigstens eine 
Carboxy lgruppe . Bevorzugte Vinylmcncmere dieser Art sind 
Acryl- und Methacryls&ure, jedoch sind auch Malein- , Fumar-, 
5 Croton- oder Itakonsaure e inset zbar. Der verbleibende Teil 

der Vinylmoncmeren ist frei von Carboxy Igruppen und kann aus 
Estern der genannten Carbonsauren , insbesondere den Alkyl- 
estern mit 1 bis 8 C- At cm en im Alky ir est, Acryl- oder 
Methacrylnitril, Styrol, cC-Methylstyrol, Vinyltoluol , Vinyl- 

10 chlorid oder Viny lest era van FettsSuren, wie Vinylacetat, 
bestehen. Hydrophilierende neutrale Ccmcnanere, wie Acryl- 
amid, Methacrylamid , Vinylpyrrolidon oder Hydroxyalkylester 
der Acryl- oder MethacrylsSure konnen in begrenzten Mengen 
am Aufbau der Etaulsionspolymerisate beteiligt sein. Sie 

15 ftthren zu einer gewissen DiffusionsdurchlSssigkeit des 

tiberzugs schen bei n led rig en pH- Wert en, was nur in Sender- 
fallen erwunscht ist. 

Der Anteil der carboxy Igruppenhaltigen Monameren wird 
20 jeweils so bemessen, daB das Polymerisat im Bereich zwischen 

pH 5 und 8 wasserloslich ist und der Wirkstoff beim gewiinschten 
pH-Wert freigesetzt wird. Wird das Polymere A allein unter- 
sucht, so erweist sich seine Losungsgeschwindlgkeit von 
Carboxy Igruppangehalt abhangig. Hydrophile Ccmcnanere virken 
25 sich steigernd, hydrophobe Ccmonanere verzogernd auf die 
Losungsgeschwindigkeit aus. Als wasserlGslich werden im 
Sinne der Erfindung solche Polymeren angesehen, die sich in 
Form von 10 - 20 um dick en Film en in kunstlichm Darasaft 
von pH 7,5 unter maftigesa RUhren innerhalb von hechsfcens 
30 60 min auflosen. Verzogerte Wasserloslichkeit wirkt sich in 
den erfindungsgemafien Oberzugen durch eine Verschiebung des 
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Zerfallspunktes zu hoheren pH-Werten aus. 

Die Losungsgeschwindigkeit hSngt auch van Molekulargewicht 
ab. Der Gewichtsmittelwert des Molekulargewichts liegt im 
allganeinen nicht uber 500.000 und vorzugsweise im Bereich 
vai 50.000 bis 300.000. 

Das f ilmbildende Polymere 

liegt gleichf alls in Form van waBrig disper^ierten Latex- 
teilchen vor und wird ebenfalls bevorzugt durch radikalische 
Einulsionspolymerisaticn geeigneter Vinylmcncmerer . erzeugt . 
Filmbildende waBrige Polymerdispersionen sind in groBer Zahl 
im Handel und ihre Herstellung ist aus zahlreichen Druck- 
schriften allgemein bekannt. 

Als filmbildend werden die Bnulsionspolymerisate bezeichnet, 
wain sie unter den ublichen Anwmdungsbedingungen von 
waBrigen Arzneimitteluberzugsdispersionen einen zusanmen- 
hangenden, an dera iiberzogenen Kern fest haft end en Film 
ergeben. In der Regel tritt eine solche Filmbildung schon 
bei Raumt emperatur ein, jedoch kann auch eine hc5here Trock- 
nungs t emp era tur angewandt werden. Das filmbildende Polymere 
wird in der Regel so ausgewahlt, daB es in Form des waBrigen 
Latex eine Mindestf ilmbildungstemperatur nach DIN 53787 
nicht Uber 60°C, vorzugsweise nicht uber 40°C hat. Wesent- 
lich fUr die Steigerung der Dehnbarkeit des aus den Poly- 
mers A und B gebildeten Films ist eine hohe Dehnbarkeit des 
filmbildenden Polymeren B. Sie soli bei Raumt enperatur 
mindestens 50 % und vorzugsweise mehr als 100 % betragen. 
Diese Bedingung ist im allgemein en erfullt, wenn die dyna- 
mische Einfriertemperatur (T. -Wert nach DIN 53445) nicht 
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Uber 80°C, vorzugsweise nicht Uber i\0°C liegt. 

Die Hnulsianspolymerisate koinen aus den gleichen Vinyjjnono- 
meren aufgebaut sein wie die carboxylgruppenhaltigen Poiy- 
5 meren, Jedoch liegt der Anteil an car boxy igruppenhaltlgen 
Canon cmeren wesentlieh niedriger Oder fehlt vdllig. Auch 
hydrophile Ccmonomere sind nur in so begrenzter Menge 
einpolymerisiert, dafl das Polymere im physiologischen 
pH-Bereich des Magen-Darm-Traktes von 1 bis 8 nicht wasser- 
10 lbslich ist. Wasserldslichkeit erst oberhalb pH 8 wurde die 
Brauchbarkeit des Polymeren nicht ausschliefien. 



15 



Die hohe Dehnbarkeit setzt einen hohen Anteil von "weichen" 
Canoncmeren am Aufbau des Polymerisats voraus. 



Hierzu gehSren in erster Linie die Alkylester der Acrylsaure. 
Sie bilden in der Regel einen Anteil im Bereich von HO bis 
80 Gew.-% des Polymerisats . Handelsiibliche Arzneiinitteluber- 
zugsdispersionen fUr die Herstellung unlQslicher Oberzqge 
20 auf Diffusionstabletten erfullen diese Forderungen und sind 
fur die Zwecke der Erfindung besonders geeignet. 

Das Lbihailungsmittel 

wird zweckmaBig durch Mischen der Latizes van Typ A und B 
25 hergestellt, wobei das Mischungsverhaltnis der Gewichtsanteile 
der beiden Polymertypen Uber 60 : H0 und unter 95 : 5, 
vorzugsweise zwischen 70 : 30 und 85 : 15 liegt. Es versteht 
sich von selbst, dafi die zu mischenden Dispersion en mitein- 
ander vertraglich sein miissen. Beispielsweise durfen sie 
30 keine entgegengesetzt geladenen Emulgiermittel enthalten, 
wenn es dadurch zur Koagulation kame. 
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Das Mischungsverhaltnis beejjiflufit die Mlndestf ilmbildungs- 
temperatur des uberzugsmittels. Sie liegt zwischen den 
Mindestfilmbildungsteraperaturen der Ausgangslatizes der 
Polymeren A und B. Wenn sie unerwunscht hoch liegt, kann sie 
durch einen Zusatz von Filmbildungshilf smitteln , die entwe- 
der als Weichmacher im Film verbleiben oder als fluchtiges 
Losungsmittel bei der Trocknung entweichen, erniedrigt 
werden. Beispiele solcher Filmbildungshilf smittel sind 
Sthylen- oder Propy lenglykol , Glycerin, Citrcnensaureester 
und Polyathylenglykole. 

Mit zunehmendem Anteil des Polymeren A im VerhSltnis zum 
Polymeren B steigt oberhalb des pH-Wertes, bei don uberhaupt 
eine Wirkstoffdurchlassigkeit auftritt, die Freisetzungsge- 
schwindigkeit fur den in der Uberzcgenen Arzneif orm einge- 
schlossenen Wirkstoff . Wahrend bei niedrigen Gehalten des 
Polymeren A die uberzugsmembran zwar durchlassig wird, aber 
erhalten bleibt, zerfallt sie bei hoheren Gehalten an 
Polymeren A bald nach Erreichen des pH-Wertes, bei dan sie 
durchlassig wird, vor alien wenn der uberzogene Kern durch 
Quellung eine Sprengwirkung entfaltet. 

Die Polymeren A und B bilden in der Regel einai Anteil von 
10 bis 40 Gew.-% des waBrigen Oberzugsmittels . Der Rest 
entfallt auf Wasser, darin geloste Bnulgiermittel und 
eventuelle Zusatz e. 

Neben den Polymeren A und B kann das Oberzugsmittel ubliche 
geloste oder suspendierte Hilf smittel und ZusStze enthalten. 
Au&er den schen erwahnten Filmbildungshilf smitteln kcranen 
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als ZusStze z.B. Konservierungsmittel, Verdickungsmittel, 
Glanzmittel, Farbstoffe und Pigmente in Betracht. 

Die Viskositat des flOssigen Oberzqgsmittels li^gt zweck- 
5 mafcigerweise im Bereich von 10 bis 1000cP. Sein pH-Wert 
liegt unter 6, in der Regel zwischen 2 und 5. 

Die iiberzogene Arzneiform 

10 ErfindungsganaB kannen alle Arzneiformen unhOllt werden, die 
den eingeschlossenen Wirkstoff bei einem vorbestinmten 
pH-Wert gezielt freisetzen sollen. Die Wirkstoffabgabe kann 
zur Verbesserung der VertrSglichkeit geringfUgig Uber einen 
Zeitraum von 10-60 min retardiert werden oder fOr eine 

1 5 Langzeittherapie in K5rperhc3hlen oder auf der Haut bis zu 
einigen Mcnaten dauern. 

Es konnen Tab let ten , Drageekerne, Pillen, Granulate, Kri- 
stalle, Pulver gegebenenfalls scgar Gelatinekapseln uberzogen 
20 werden. Man kann auch Granulate oder Pellets unter Verwendung 
der erfindungsgema^en Mitt el nach einem Ublic^en Granulier- 
verfahren herstellen* Die Granulate kannen ihrers^its 
Uberzqgen oder zu Tabletten verprefit werden. 

25 Die Unhullungsverfahren entsprechen denjenigen, die bei 

herkomnlichen Arzneimitteluberai^smitteldisp^ionen ange- 
wendet werden konnen. Bevorzugt sind Kesseldragieryerfahren, 
bei denen das Oberzugsmittel portionsweise q£er kontinuier- 
lich auf die rotierenden Arzneif ormen aufgegosse* pder 

30 aufgespriiht wird. Dabei wird in der Rqgel Wanslvift zup 
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Trocknen aufgeblasen. Vorteilhaft 1st weiterhin das Wirbel- 
schichtverfahren, das vorzugsweise bei einer Lufttemperatur 
von 40 bis 60°C durcbgefUhrt wird. 

Die Arzneistoff e konnen aber auch in die Polymeren einge- 
bettet werden, indem man z.B. die Wirkstoffe in den Latices 
lost Oder suspendiert und die Mischungen zu Filmen auftrock- 
nen lflfit oder auch arzneistoffhaltige andere Materialien wie 
Papier, Textilien, Pflaster u.a. mit den Polymerf ilmen 
beschichtet. Hierbei konnen die Filme auch zunachst getrennt 
von d en Arzneistoff en hergestellt und erst in einen spateren 
Arbeitsgang zusammengebracht werden. 

Die pH-abhangige Freigabecharakteristik 'tritt bei Schicht- 
dicken von 10 bis 30 \m bescnders deutlich in Erscheinung. 
Bei der Beschichtung von Granulaten, Partikeln und Kristallen 
entspricht dies einem Lackauftrag von 10 bis 20 Gew.-%, bei 
Tabletten, Dragees oder Kapseta einem Lackauftrag von 3 bis 
5 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gewicht des Uberzogenen 
Kerns. Uhterhalb dieses Bereiches 1st mit einer zunetamd 
zeitabhangigen statt pH-abhSngigen Freigabe durch Diffusion, 
oberhalb dieses Bereichs mit zunehmend verzogerter Freigabe 
beim pH-Wert des Auflosungsbereichs zu rechnen. 

Arzneimittelkapseln 

Eine bevorzugte Anwendung der neuen Dispersionen ist die 
Herstellung von Arzneimittelkapseln. 

Zur Herstellung von Steckkapseln werden in an sich bekannter 
Weise polierte Docken in die Dispersion eingetaucht und 
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gewtosehtenfalls solange abtropfei lassen, bis die zuriick- 
bleibende Schicht beim Trocknen die gewunschte Sehichtdicke 
ergibt. Dann laflt man die Schicht vorzugsweise unter Rotieren 
der Docken 1m Waraluftstrcm bei 25 bis 50°C trocknen. Die 
5 getrccknete Schicht wird in Ublicher Weise am oberen Rand 

beschnitten, von der Docke abgestreift und jeweils zwei Teile 
passender GroBe zu einer Kapsel zusanmengesteckt . Die Kapsel- 
wanddieke bzw. die Dicke der nach dem Eintauchen und Abtropf en 
auf der Docke zuruckbleibende Schicht kann durch die Viskositat 
10 der Dispersion beeinflufit werden. Die Viskositat lM&t sich auf 

verschiedene Weise erhdhen, namllch durch Steigerung des 
pH-Wertes bis In den begixmenden Quellungsbereich des carboxyl- 
gruppenhaltlgen Polymeren A, durch Zusatz von quellend wirken- 
den fluchtisen oder nicht-flUchtigen Weichmachungsmitteln , wie 
15 Athylenglykol, Propylenglykol oder Glycerin oder durch Zusatz 

von wasserldslichen hochmolekularen Verdickungsmitteln, wie 
Celluloseathem, PolySthylenglykolen , Polyacrylsaure cder 
Polyvinylpyrrolidcn. Durch diese Zusatze wird eine Ttiixo- 
tropierung der Dispersion erreicht. Es kdnnen auch Verdickungs- 
zusatze der verschiedenen Typen gleichzeitig angewendet werden. 
Die Kapselwanddicke kann auch durch mehrmaliges Tauehen und 
Trocknen der Docken gesteigert werden. 



20 



Eine andere Art von Kapseln lafit sich nach den Folienschweifi- 
25 verfahren herstellen. Zu diesem Zweck wird auf eine rotierende 

erwarmte Walze cder ein endloses Band eine gleichmafiige 
Schicht der Dispersion aufgetragen und zu einer Folie von 
etwa 50 bis 150 un Dicke getrocknet. Wenn man eine Walze mit 
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napfchenfOmigen Einsenkungen verwendet, IMBt sich eine mit 
entsprechenden Einsenkungen versehene Folie unmittelbar 
herstellen. And emf alls kcnnen solche Einsenkungen nachtrSg- 
lich in der Warae, beispielsweise bei 60 bis 100°C mittels 
eines entsprechenden Walzenpaares eingepragt werden. In 
diese Einsenkungen werden flUssige oder feste Arzneistoffe 
in dosierter Menge eingefullt. Eine zweite, in der Regel auf 
die gleiche Weise erzeugte Folie wird darilbergelegt und die 
mit Arzneistoff gefullten Einsenkungen mit einem heiAen 
Werkzeug unter gleichzeitigem VerschweiBen oder beiden 
Folien am Rande der Einsenkungen zu einzelnen Kapseln 
ausgestanzt . 

Die Herstellung der Kapseln aus magensaftresistentem Serial 
ist wesentlich rationeller und zuverlassiger als das UnhUllen 
vcn Hartgelatinekapseln mit einem magensaf tresistenten 
Oberzug. 
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Belspiel 1 

Herstellung zerfallender Tabletten mlt gesteuerter Wirkstoff- 
abgabe. 

1440 g eines Btnulsionspolymerisates aus gleichen Teilen Meth- 
acrylsaure und Ethylacrylat mit einem Trockensubstanzgehalt vcn 
30 % wurden mit 960 g eines Etaulsicnspolymerisats aus 1 Gew.-T. 
Methylmethacrylat und 2 Gew.-T. Ethylacrylat und einem Trocken- 
substanzgehalt von ebenfalls 30 % vermischt. Getrennt davcn 
wurden 36O g Talkum In 2730 g Wasser suspend iert und In dieser 
Suspension 18 g Tween 80 (Polyoxyethylensorbitanmcnostearat ) 
aufgeldst. 

Die Latexmischung wurde nun mit der wgfirigen Suspension ver- 
mischt und zum Oberziehen von 6 kg Acetylsalicyls&urekristalle 
elner Korngro&e zwischen 0,2 und 0,8 rnn verwendet. Dazu wurde 
die SprUhsuspensicn in ein Vorratsgefa& UberfUhrt und unter 
stSndigem RQhren mittels einer Schlauchpunpe einer Luftdruck- 
sprUhpistole zugeftthrt. Die Kristalle wurden nun in einer 
Wirbelschichtapparatur der Fa. Glatt (WSG 5) bei einer Zuluft- 
temperatur vcn 50°C aufgewirbelt , wobei die Warmluft vcn unten 
einstrcmte und die Sprdhpistole im oberen Bereich des Wirbel- 
bettes mit nach unten gerichtetem Sprnihstrahl men t iert wurde. 
Die Latexmischung wurde nun mit einer SprOhgeschwindigkeit vcn 
33 gtoin bei gleichbleibender Warmluf tzufuhr auf gesprUht , wobei 
sich eine Ablufttemperatur vcn ca. 35 °C einstellte. Der Lack- 
auf t rag war nach 170 min beendet. Es wurde nun noch 10 min 
unter schwachem Wirbeln Warmluft zur Nachtrocknung eingeblasen 
und die Oberzogenen Kerne auf Bleche ausgebreitet und im 
Onlufttrcckenschrank bei 40°C Uber Nacht getrocknet. 
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Die uberzcgenen Kerne wurden nach der USP XXI (Paddle-Methode) 
geprilft, wobei die lindrehungszahl des Rtihrers 100 UpM b^trqg. 
Dabei betrug die Wirkstoffabgabe innerhalb vcn 2 h in kiinst- 
lichem Magensaft wenlger als 5 %. Anschlie&end wurde der 
5 Magensaft gegen kiinstlichen Darmsaft pH 6,8 ausgetauscht . Die 

Wirkstoffabgabe betrug hierin nach 1 h mehr als 75 %, nach 2 h 
mehr als 85 %. 

5^7 g der uberzogenen Kristalle wurden mit 300 g mikrokristal- 
10 liner Cellulose (Avicel PH 101) und 150 g Maisstarke sowie 3 g 

Magnesiumstearat vermischt und auf einer Exzenterpresse mit 
einer Prefikraft von ca. 15 kN zu Tablet ten von 10 ran Durch- 
messer und 600 rqg Gesamtgewicht gepre£t, Diese Tabletten 
zerfielen im USP-Paddleger&t bei 100 U/min innerhalb von 
15 5 min, wobei die unbeschadigten uberzogenen Partikel aus den 

Tablettenverband wieder freigesetzt wurden. Die Wirkstoffabgabe 
in kunstiichon Magensaft war innerhalb von 2 h nach wie vor 
kleiner als 5 %, nach Wechsel in kunstlichem Darmsaft waren 
innerhalb 1 h mehr als 75 % und nach 2 h mehr als 85 % des 
20 Wirkstoffes aufgelost. 

Beispiel 2 

Herstellung umhUllter Partikel mit gesteuerter Wirkstoffabgabe. 

25 1 50 g eines Polymerpulvers , hergestellt durch Sprnihtrocknung 

eines Qnulsicnspolymerisates aus gleichen Teilen Methacrylsaure 
und Ethylacrylat warden in 300 g Wasser suspend iert und unter 
tropfenweisem Ruhren mit 50,5 g 1 N Natrcnlauge versetzt. Der 
nach weiterqm Ruhren vcn ca, 30 min en t stand en e Latex wurde mit 

30 250g eines Ebiulsionspolymerisates aus 1 Gew.-T. Methylmeth- 
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acrylat, 2 Gew.-T. Ethylacrylat mit einem Trockengehalt von 
30 % vermischt . Getrennt davon wurden In 750 g Wasser 3,3 g 
Polyoxyethylensorbitanmcnostearat (Tween 80) gelSst, darin 
100 g Talkim suspend iert und zuletzt noch inter ROhren 15 g 
AcetylcitronensSuretriethylester emulgiert. In dieses Gemisch 
wurde die obige Latexmischung mter ROhren eingegossen und noch 
10 rain bis zur vollstSndigen Hcmogenisierttfig gerUhrt. 

In einem Laborwirbelschichtgerat (Uhiglatt) wurden 1 kg Acetyl- 
salicylsaurekristalle einer Komgrofie zwischen 0,3 und 0,8 mm 
in einem Luftstrcm von 41 °C aufgewirbelt und insgesamt 600 g 
der SprUhsuspensicn uber eine Schlauchpunpe der SprUhdttse 
zugefiihrt, die im oberen Teil dea Wirbelbettes mit nach unten 
gerichtetem Spruhstrahl mcntiert war. Mit einem DQsendurch- 
messer von 1 ran und einem Spriihdruck von 1 , 8 bar wurde die 
Suspension nun mit einer Geschwindigkeit vo 3,5 g/min ken- 
tinuierlich eingesprttht. Dabei stellte sich eine Abluf ttanperatur 
von ca. 25 °C ein, der gesamte SpriihprozeS war nach 4 h beendet. 
Die Kris ta lie wurden noch ca. 5 min im Luftstrcm schwach 
gewirbelt und dann Uber Nacht an der Luft nachgetrocknet. 

Die Wirkstoffabgabe im USP-PaddlegerSt wurde wie im Beispiel 1 
untersucht: in kUnstlichem Magensaft wurden nach 1 h 2,7 % und 
nach 2 h 4,0 % freigesetzt. Nach dan Wechsel betrug die Frei- 
gabe in kunstlichem Darmsaft nach einer weiteren Stunde 62 % 
und nach 2 h 85 %. 

Beispiel 3 

Herstellung von Leerkapseln. 



5,6 g PolyacrylsSure (Carbopol 934 PH) wurden in 180 g Wasser 
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suspendiert und dazu die wa&rigen Losungen von 15 g Poly- 
ethylenglykol 6000 in 60 g Wasser uid 5 g Polyoxysorbitan- 
mcnostearat (Tween 80) in 10 g Wasser zugegeben und verriihrt . 
240 g eines Ehiulsicnspolymerisates aus gleichen Gewichtsteilen 
Methacrylsaure und Ethylacrylat mit 30 % Trockengehalt wurden 
mit 105 g eines Bnulsicnspolymerisates aus 1 Teil Methyl- 
methacrylat und 2 Teilen Ethylacrylat mit ebenfalls 30 % 
Trockengehalt vermischt und in die zuerst hergestellte Zu- 
bereitung eingeriihrt. Diese Mischung wurde in einen evakuier- 
baren Ruhrkessel uberfuhrt und unter verm inder tern Druck van 
etwa 250 mbar eine verdiinnte Anmoniaklosung eingetropft, die 
aus 10 g 3 N Amncniak und 64 g Wasser hei^estellt word en war. 

Die oben hergestellte Zubereitung wurde in eine Tauchwanne 
UberfUhrt. Mit ein em fur die Herstellung von Gelatinekapseln 
gebrauchlichen Tauchmechan ismus wurden zylindrische VA-Stahl- 
Docken, wie sie ebenfalls bei der Herstellung von Hartgelatine- 
kapseln gebrauchlich sind, in die Dispersion getaucht, wobei 
die Tauchzeit 3 sek betrug und der anhaftende Flussigkeitsfilm 
anschlieBend an der Luft bei Raunteraperatur und ca. 60 % rel. 
Luftfeuchtigkeit getrocknet wurde. Die erhaltenen Kapseln 
hat ten eine Wandstarke von ca. 200 \xn und Abmessungen ent- 
sprechend der KapselgroBe 1 . Zur Prtif ung der Magensaf tresistenz 
wurde in das Kapselunterteil 250 mg einer 0,3 %igen Milch- 
ziXiker/Methylenblau-Pulvermischuhg eingefullt und die Rapsel 
durch Andrucken des Oberteils verschlossen. Bei der PrCifung auf 
Magensaftresistenz wurde innerhalb von 2 h in kunstlichem 
Magensaf t (0,1 N Salzsaure) im USP-Zerfallstester geprttft. In 
dieser Zeit war nur ein leichtes Anquellen der Kapselwand zu 
erkennen, ohne dafi Fliissigkeit in die Kapsel eindrang oder ein 
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Zerfall eintrat. Nach anschlieBend em Wechsel in ktinstl. Darm- 
saft BP 80, pH 6,8 wurde der Inhalt innerhalb von 15 mln 
freigesetzt, nach 60 mln war die gesamte Kapselwand z erf alien. 

Beispiel 4 

Herstellung von Matrixtabletten durch Direktverpressung . 

Aus einer Latexmischung 7 : 3 der Emulsicnspolymerisate aus 
70 Teilen Methacrylsaure und 30 Teilen Acrylsauremethylester 
und des neutralen Etaulsicnspolymerisats , das in Beispiel 1 
eingesetzt wurde, wurde durch SprUhtrocknung ein Pulver her- 
gestellt. 170 g dieses Polymerpulvers wurden mit 600 g Theo- 
phyllin und 100 g mikrokristalliner Cellulose (Avicel PH 102), 
20 g Talk (DAB) und 10 g Magnesiumstearat (DAB) vennischt und 
unter ein em Druck vcn 18 kN zu Matrixtabletten von 12 mm 
Durchmesser und 450 mg Gewicht verpresst, entsprechend 300 mg 
Theophyllin pro Tablette. 

Diese Tabletten wurden im USP-Zerf alls tester in ein on Phosphat- 
puff er pH 5 etwa 8 h beobachtet und die Wirkstoffabgabe ge- 
messen. Die Tabletten zerf alien in dieser Zeit teilweise durch 
langsame Erosion von der Oberf lache her und geben den Wirkstoff 
mit einer Geschwindigkeit von 15 - 20 % der Wirkstoffdosis pro 
St und e kontinuierlich ab. 

Beispiel 5 

400 g einer Latexmischung aus den Emulsionspolymerisaten des 
Beispiels 4 im Verhaltnis 85 : 15 mit 15 % Polymertrockengehalt 
wurde in ein em Zwangsmischer in eine Mischung aus 400 g Di- 
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prophyllin und 129,8 g Kalziumhydrogenphosphat (Hncompress) 
eingetragen. Die feuchte Masse wurde durch ein Sieb mit 1,5 Dm 
Maschenweite gedruckt, das entstehende Granulat bei 40 °C 1m 
Warmluf tt rock en schrank uber Nacht getrocknet auf eine Rest- 
5 feuchte unter 2 % und noch einmal durch ein Sieb mit 1,5 n*n 

Maschenweite gesiebt. Anschlie&end wurde daraus nach Zusatz von 
6,6 g TalkuD und 3,6 g Magnesiunstearat unter produktions- 
ublichen Bedingungen Tabletten geprefit. Der Durchmesser der 
PreBlinge liegt bei 12 nm, die Bruchf estigkeit (Pharmatest PTB 
10 TyP e 3 01 ) bei ^0 N, das Gesamtgewicht bei 600 mg entsprechend 

*400 Diprophyllin pro Einzeldosis. *) 

Beispiel 6 

15 67 g einer Latexmischung aus den Etnulsionspolymerisaten des 

Beispiels 1 im VerhSltnis 9 : 1 (Trockensubstanzgehalt 30 %) 
werden mit 190 g gereinigten Wassers gemischt , in ein em Zwangs- 
mischer mit 300 g f einem Theophyllinpulver (Teilchengrofce unter 
110 im) vennengt und entsprechend Beispiel 5 auf gearbeitet . 

20 

Den getrocknet en Granulat werden zugemischt: 24 g mikrokristalline 
Cellulose (Avicel PH 102), *4 g Talkum und 2 g Nfegnesiumstearat . 

Diese Granulatinasse wird zu Tabletten verpreBt mit 350 mg 
25 Gewicht, einer Bruchf estigkeit von 110 bis 150 N und .10 ran 

Durchmesser. 

lin USP-Dissolutions-Testgerat nach Method e 2 (PaddlegerMt ) 
setzen diese Tabletten nach 2 h in kunstlichem Magensaft ca. 
30 30 % der eingesetzten Dosis frei, wahrend nach Wechsel in 

*J 

'1m USP-PaddlegerSt zeigten diese Tabletten ein langsames Aufquellen 
und einen Zerfall innerhalb von A h. In dieser Zeit wurde der Wirk- 
stoff mit einer Geschwindigkei t von 25-30% der Wirkstoff dosis pro h 
freigegeben. 
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ktlnst lichen Darmsaft von pH 6,8 (BP 1980) nach weiteren 

3 Stunden mehr als 90 % der gesamten Theophyllinmenge in Losung 

gegangen ist. 

5 Beispiel 7 

Mit 176,3 g einer Latexmischung (30 % Trockensubstanz ) 1m 
Verh&ltnis 60 : AO axis Emulsionspolymerisaten aus gleichen 
Teilen Methacrylsaure und Ethylacrylat einerseits , sowie aus 1 
10 Gew.-Teil MethacrylsSuremethylester und 2 Gew. -Teilen Acryl- 

saureethylester andererseits werden 35 g einer 20 %igen 
wa&rigen Losung von Polyethylenglykol 6000 und 140 g gereinig- 
tes Wasser gleichma&ig vermischt und darin 3,2 g Tranylcypro- 
minsulfat gelost. 

15 

Dieser Ansatz wird durch ein 0,1 mn-Sieb auf einer plan en 
FISche vcn 1085 cm 2 auggebreitet und bei Raum t emperatur In 
ein em Unlufttrockenschrank getrocknet. Es entsteht ein etwa 500 
\xa dicker Film, der 3 mg Wirkstoff pro cm 2 enth&lt „ 

In ein em Freigabeversuch mit einer Pufferltfsung vcn pH 5,5 
(8,82 g NaH 2 P0 lf • 1^0 und 0,39 g Na 2 HP0 4 pro Liter) bei 34°C 
wurde der Wirkstoff aus dies em Film wie folgt verzfigert frei- 
gesetzt: 

nach 12 St und en 0,7 mg/cm 2 
nach 24 St und en 1,0 mg/cm 2 
nach 40 Stunden 1,4 wg/cm z . 

30 Solche Arzneizubereitungen eignen sich insbesondere fur eine 

Aiwendung auf der Haut. 
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Beispiel 8 

Einbettung von Wirkstoffpulver durch Verschweiflen . 

Es wurden Filme aus der in Beispiel 3 beschrieben Dispersions- 
mischung hergestellt. Die Filme hatten eine Dicke von 400 \m 
und wurden zu Bahnen vcn 160 nm Breite geschnitten. Diese Filme 
wurden auf einer Tiefziehmaschine wie folgt verarbeitet: 
Aus der plan en Folie werden durch Druckluft von etwa 6 bar bei 
einer Temperatur von 80 bis 100°C elipsoide Vertiefungen 
geformt, in die ca. 200 nag der in Beispiel 3 beschriebenen 
Milchzucker-Methylaiblau-Mischung gefullt wird. Eine gleich- 
artige plane Folie wird daruber gelegt und die geftillten 
Vertiefungen bei einer Temperatur von etwa 100°C am Rand unter 
Druek mit dieser verschweiBt und ausgestanzt. Die versehweifiten 
Kapseln weisen folgende Freigabecharakteristik auf , wenn sie 
entsprechend den in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren gepriif t 
werden: Kein Eindringen von FlOssigkeit in kunstlichera Magen- 
saft Uber 2 Stunden und Freigabe des Kapselinhalts nach maximal 
10 min, Zerfall der Kapselwand nach maximal 40 min. 

Beispiel 9 

Uberziehen von Tabletten 

Eine nach Beispiel 1 hergestellte Latexmischung wurde mit der dort 
beschriebenen Talkum- Suspension vermischt. 10 kg Acetylsalicyl- 
saure-Tabletten von 12 mm Durchmesser und einem Wirkstoffgehalt 
von je 500 mg wurden in einem Dragierkessel bei einer Rotations- 
geschwindigkeit von 30 U/min mit der obigen Suspension unter Warn- 
luftzufuhr C4O-50 °C) kontinuierlich bespruht, wobei eine Druck- 
luftspritzpistole mit 1 mm Dusendurchmesser und ein Spruhdruck 
von 1 ,2 bar verwendet wurde- Die Spruhzeit betrug insgesamt 
3,5 Stunden. Die Tabletten wurden uber Nacht an der Luft bei 
Raumtemperatur getrocknet. Die Oberzugsschicht hat eine Dicke 
von 5 bis 20 urn. 



020821 3 



ArzneimittelumhUllung 



Paten tanspruche 

1. WSBrige Dispersion eines UnhOllungsnittels f(ir Arznei- 
stoffe, enthaltend dispergierte Latexteilchen 

A) eines zwischen pH 5 und 8 wajsserlSslichen , carboxyl- 
gruppenhaltigen Polymeren, und 

B) eines nicht wasserltfslichen , f ilmbildenden Polymeren 
vcn hoher Dehnbarkelt , 

dadurch gekennzeichnet , 

daE das Gewichtsverh&ltnis der Gesamtmenge der Latex- 
teilchen A und B tiber 60 : 40 und unter 95 : 5 liegt. 

2. WMBrige Dispersion nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Polymeren A und B Etaulsicnspolymeri- 
sate vcn Vinylmcncmeren sind. 

3. WSfirige Dispersion nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ das carboxylgruppenhaltige Polymer e 10 
bis 70 Gew.-% Einheiten der Acryl- und/oder Methacryl- 
saure enth&lt . 

4. Vteflrige Dispersicn nach den Ansprdchen 2 -und 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Polymeren A und B einpolymeri- 
sierte Einheiten vcn Alkylestern der Acryl- und/oder 
MethacrylsSure en t halt en. 
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WaBrige Dispersion nach den An sprue hen 1 bis 4, gekenn- 
zeichnet durch eine dynamische Einfriertemperatur des 
f ilmbildenden Polymeren zwischen 10 und 60°C. 

WaBrige Dispersion nach den Anspriichen 1 bis 5, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an den Polymer en A und B 
von 10 bis 40 Gew.-%. 

Verwendung einer waBrigen Dispersion nach den An sprue hen 
1 bis 6, zum Umhullen von Arzneif ormen. 

Verwendung einer waBrigen Dispersion nach den Anspniehen 
1 bis 6, zur Herstellung ven Arzneimittelkapseln . 

Verfahren zur Herstellung magensaftresistent oder 
retaixiierend Uberzogener Arzneif ormen durch tiberziehen 
mit einer wMBrigen Araneimitteluberz^gsdispersion und 
Trocknen, dadurch gekennzeichnet , daB eine waBrige 
Dispersion gemaB den Anspriichen 1 bis 6 aufgebracht 
wird. 

die 

Arzneif orm, enthaltend eine UnhQllung, die^Polymeren A 
und B gemaB Anspruch 1 im Gewichtsverhaltnis uber 
60 : 40 und unter 95 : 5 enthalt. 

Arzneif orm nach Anspruch 10, gekennzeichnet durch einen 
Uberzug einer Dicke von 10 bis 30 \sn oder ein Uber- 
zugsgewicht von 10 bis 20 Gew.-% bei kleineren Partikeln, 
bzw. 3 bis 5 Gew.-% bei Tabletten, Dragees oder Kapseln, 
bezegen auf das Gewicht des uberzogenen Kerns. 
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12. Magensaftresistente Arzneimittelkapsel, bestehend aus 

einem Gemisch der Polymer en A und B gemSB ftisprueh 1 im 
GewichtsverhSltnia Uber 60 : 40 und unter 95 : 5. 
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